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(54) Utilisation d'un inhibiteur d'hmg coenzyme A reductase pour lutter centre le vielllissement 
de la peau 



(57) L'invention se rapporte £i I'utilisatlon d'au molns 
un Inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductaso commo 
actif antivieilllseement dans una composition cosmdti- 
que et/ou dermatologlque. Elle a aussi pour objet rutlll- 
satlon d*au molns un Inhibiteur d'HMQ-Coenzyme A-r6- 
ductase pour lutter centre ies rides et/ou les ridulss eV 



ou les taches de ta peau humalne et/ou pour raviver 
rdclat de la peau et/ou pour traitor facnd. 

L'invention se rapporte aussi k une connposltlon 
cosmdtique d usage toplque contenant au molns un in- 
hibiteur tflHMG-Coenzyme A-rMuctase et au moins un 
actif possddant des propridtds desquanr^antes, agissant 
en synergle. 
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Description 

L'invention se rapporte k I'utilisation cf un inhibiteur tf HMG-Coenzyme A-r6ductase comme actif antMeillissement 
dans ou pour la fabrication d'une composition cosm6tique et/ou dermatologique. Elle a auasi pour objel Putilisatlon 
6 d'un inhlbtteur d'HMG-Coenzyme A-r^ductase pour lutter contra les rides et/ou les ridules et/ou les taches de la peau 
humaine et/ou raviver rdclat de ta peau et/ou pour trailer facnd. Elle ee rapporte aussl k une connposltion k usage 
toplque contenant un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase et un actif poss6dant des propridtds desquanrantes. 
agissant en synergie. 

Le vieilliseement cutan6 rdsutte des effete sur la peau de facteurs Intrins6ques et extrins^ques. Cllniquennent, les 

10 signes du vielllissement ee traduisent par I'apparltion de rides et ridules. par un relflchement des tlseus cutands et 
sous-cutan^s, par une parte de r6lasticit6 cutande, par une atonie de la texture de la peau. et par le jaunissement da 
la peau qui deviant plus teme et sans 6clat. Sur les zones de la peau qui ont 6t6 exposdes au sdeil tout au long de 
la vie - essentiellement le visage, le d6collet6. les mains et les avant bras - on obsewe souvent des tachee pigmentalres, 
des t^langiectasies et une dlastose. 

IS Certains de ces signes sont plus particuli6rement Us au vielllissement intrins6que ou phystelogique. c'e8t-6-dire 
au vieillissement U k I'fige. alors que tfautres sont plus spdcifiques du vieillissement extrlnsdque, c'est-ft-dire du 
vieillissement provoqud tf une mani^re g6n6rale par I'environcjgment ; 11 s'agtt plus particull6rement du photo^flBs- 
eement dO k I'exposition au soleil, k ta Iumi6re ou k tout autre rayonnemenl 

Depute plusleure ann^es. sont apparues sur le nrarch6 des compositions cosmdtiques contenant des a-hydroxy- 

20 acides, tels que les acides glycolique, malique et lactique. pour lutter contre les signes vistoles du vleinissement. 
notamment contre les rWes. les ridules. le teint teme et les taches. alnsi que pour falre dlsparatlre les comddons dus 
k racn6. Ces compositions se prfisentent g6n6ralement sous forme de crimes ou de lotions. 

Pour 6tre actives, ces compositions doivent contenir Fa-hydroxy-acide sous sa tornie aclde (voir notamment Particle 
de W.R Smith. Soap Cosmetic Chemical Specialities, Septembre 1993, pp. 54-58 et 76: -Hydroxy acids and sWn 

^5 aging"), ce qui oonfftre k la composition un pH bas. entraTnant des probl6mes de tolerance cutande qui se traduisent, 
pour rutilisateur. par des picotements, des rougeurs et des tiraillements pouvant conduire k un inconfort important 

Par ailleurs. facnd est essentiellenrwnt la cons6quence de deux ph6nom6nes intrlquds : la formation du comddon 
et rinfiammation p6ricom6donienne ou folilculite, la formation du comddon 6tant elle-mfime la consequence de deux 
ph6nom6ne8 : Tobstmciion du canal pilo-s6bac6 et la production accme de sdbum par les giandes sdbac^es, donnant 

30 lieu k la formation de points noire. L'acn6 n'est pas infianrunatolre au stade de la f onnation du oom6don, mais le deviant 
par suite de la proliferation de gennes resultant de la retention s6borrh6ique et de rhyperproductlon de edbum. Les 
germes en cause sont notamment des germes anadrobles diphtheroTdes tels que lee Propionlbacteria (aon^, gmnu- 
losum, avidum). Au stade de la formation du comddon, le traitement peut conslster simpiement k dpurer la peau, tandis 
qu'au stade d'inflammation. 11 convient rfeffectuer un traitement anti-lnflammatolre. 

3S Pour traiter Tacnd. on utilise g6n6ralement des agents lt6ratolytiques tels que les retlnoTdes, et notamment Iteide 
retinoTque, des anti-inflannmatoires tels que les peroxydes, et notamment le peroxyde de benzoyte, et des agents 
antiseborrheiques. Ces actifs pr6sentent l'inconv6nient tf 6tre assez irritants, et cet etfet irritant est tfautant plus ressenti 
par le sujet traitd que celui-ci a la peau sensible. 

La demandereese a done cherchd des actifs ayant le mfime effet que les a-hydroxy-acides ou que les agents 

40 Keratolytiques sans poser ces probiemes tf intolerance. ^ 

Elle a trouve de maniere inattendue que les inhibiteurs tf HMG-Coenzyme A-reductase. permettaient tfatteindra 
cebut. 

Les inhibiteurs tfHMG-Coenryme A-reductase (^hydroxy-p-methylClutaryl-Coenzyme A-reductase notee cl- 
apres HMQ-CoA-r6ductase) sont des actifs phannaceutiques utilises par vole orale dans le traitemertt des hypetcho- 

45 lesteroiemies (taux plasmatiques de cholesterol trop eieves). NA^ir k cet effet le document « Phannaooiogie. Des con- 
cepts fondamentaux aux applications th6rapeutlques ». publie sous la direction de M. Schorderet. Editlone Frlson- 
Roche, seconde edition, 1 99Z 

Ces inhibiteurs sont egalement utilises dans le traitement des maladies iiees k la presence excessive de choles- 
terol, telles que rarterioscierose. 

so L'HMG-Co A-reductase est une enzyme qui inten^ient tr6s precocement dans la synthase du cholesterol Au niveau 
epidermlque, 11 est classiquement reconnu que le cholesterol ainsl que ses metabolites Jouent un rOie prbnordial dans 
la cohesion des cellules epidermiques et tout particulierement des comeocytes (cellules oonstitutives du stratum 
oomeum). 

Le document EP-A-369263 decrit Tutilisation des inhibiteurs tf HMG-CoA-reductase pour le traitement topique des 
ss maladies de la peau, notamment des l^eratoses et du psoriasis. Par ailleurs, E. Proiwch et al. decrtvent que I'applicalion 
topique tf inhibiteur d'HMGXi^oA-reductase perturbe la fonctbn barri^re de la peau (voir British Journal of dermatology, 
1993, vol.126, n"5. p. 473-482). et M. Krasovec et al. indiquent que les rougeure eczemateuses de certains patients 
traltes par un Inhibiteur tf HMG-CoA-reduclase peuvent etre dues k un disfonctionnement de la fonction barriers (voir 
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Dermatology. 1 993. vol. 1 86. p. 248-252). 

Toutef ois. aucun document ne ddcrit nl ne suggdre Putlllsation des Inhibiteure d'HMG-CoA-rdductase comme actif 
permettant d'attdnuer, voire supprimer. les signes du vielllissement cutand. Et aucun document ne d6crit nl ne euggdre 
I'utillsation des inhibiteurs d'HMG-CoA-r6ductase pour trailer facnd. 

5 AussI, la pr6sente invention a pour objet I'utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-riductase com- 

me actit antlvielllissement dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosm^lque et/ou demrwtologique. 

De fa9on plus precise, finvention a encore pour objet rutilisatlon d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A- 
rdductase dans une composition cosm6tique pour lutter contre les rWes et/bu les ridules et/ou les taches actiniquos 
et/ou les dyschromies cutandes de la peau humaine et/ou raviver l'6clat de la peau humaine. 

10 L'inventlon a dgalement pour objet I'utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase pour la 
fabrication d'une composition dermatologique pour lutler contre les rides et/ou les taches actiniques et/ou les dyschro- 
mies et/ou les cicatrices et/ou I'ichtyose de la peau humaine et/ou Pacnd. 

Les Inhibiteurs d'HMG-CoA-r6ductase peyvent 6tre par exemple les compost sulvants : mdvastatlne, lovastatlne, 
pravastatins, simvastatlne, fluvastatlne, dalvastatlne» et leurs d6rlv6s et sels. notamment leurs sels de sodium, 

IS Dans les compositions selon Pinvention. rinhibfteur d'HMG CoA-r6ductase (ou un melange rfinhiblleurs) est utilise 
en une quantity allant de 0.000001 & 2 % en poids par rapport au poids total de la composition et en partteuller en une 
quantity allant de 0.00001 d 0.1 % en poids par rapport au pol^ total de la composition. 

En outre, la demanderesse a observe que ces composes peuvent 6tre associds k d^utres actifs. connus pour 
leur propri6t6 desquamante. par exemple les hydraxynacides. les or ou p-cdto-acides ou les rdtinoTdes. Efle a constatd 

20 de manldre surprenante qu'une telle association permet de diminuer la concentration active de ces prodults du fait de 
I'addition de leurs effete. On peut ainsi obtenir une composition nrwins inltante. et moins toxique ainsi qu*une compo- 
sition plus efRcace. 

Ainsi, invention a aussi pour objet une composition cosm6tique contenant dans un milieu cosmdtiquement ac- 
ceptable.' au molne un Inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-rdductase et au moins un actif possddant des propri6t6s des- 

2s quamantes. agissant en synergle. 

Les hydroxyacides peuvent 6tre par exemple des a-hydroxyacides ou des p-hydroxyacides. qui peuvent 6tre li- 
nfiaires, ramifies ou cycllques, saturds ou insaturds. Les atomes d*hydrog6ne de la chaTne caft>onde peuvent, en outre. 
6tre substituds par des halogftnes. des radicaux halog6n6s. allcyl6s. acylds. acyloxylds. alcoxy carbonylds ou alcoxylte 
ayant de 2 d 1 8 atomes de carbgne. 

30 Les hydroxyacides qui peuvent fitre utilises sont notamment les acides glycolique. tactique. malique, tartrique, 

citrique et de mani6re g6n6rale les acides de fruits, les acides hydroxy-2 alcanolque. manddllque. salicyliquo. ainsi 
que leurs d^rlvds alkyWs comme Tacide n-octanoyk5-salicylique, I'acWe n-dod6canoyl-6-salicylique, Paclde n-d6ca- 
noyl-5-6alicylique. Pacide n-octyl-5-salicylique. tacide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, Pacide 2-hydraxy-3-m6thyl-ben- 
zoTque ou encore leurs d6riv6s alcoxyl6s comme Pacide 2-hydroxy-3-m6thoxybenzoTque. Ces hydroxy-acides peuvent 

S5 se trouver sous forme libre ou salifide. en particulier sous forme de sels obtenus par salification avec une base mindrale 
ou organique. 

Les rdtinoldes peuvent 6tre notamment Pacide rdtfrioTque (all-trans ou 13-cis) et ses ddrivds. le rdtinol (vitamine 
A) et ses esters tels que le palmitate de rdtinoi. Pacdtate de rdtinol et le propionate de rdtinol ainsi que leurs sels. 
A titre d'exemple. les hydroxyacides. les c6to^cides et les rdtlnoTdes peuvent dtre utilises dans les compositions 
40 selon Pinvention en une quantity repr6sentant de 0.1 k 10 %, de pr6f6rence de 0.1 & 5 % et mieux de 0.5 3 % en 
poids du poids total de la compositbn. 

La demanderesse a constats que la desquamation de la peau consistent k ^liminer les cellules superficielles de 
la peau entraTnatt un lissage des traits, un ravlvage du telnt. une reduction des rides et ridules ainsi qu'une diminution 
voire une 61imination des taches actiniques et/ou des dyschromies de la peau. Aussi. la demanderetoe a ddtermind 
4S Pefficacitd du traltement des signes du vielllissement des inhtoiteurs tfHMQ-Coenzyme A-r6ductase en effectuant un 
test /n Wtro de desquamation. 

Ce test in vitfo a 6t6 rdalisd sur kdratinocytes en utilisant de Pacide n-octanoyl-5-salicylique. de la mdvastatine et 
un mdlange des deux. Le prindpe du test repose sur le fall que la desquamation induit la liberation de comtocytes. 
Le pouvoir de desquamation du produit test6 va fitre d'autant plus grand que le nombre de comdocytes libdrds sera 
60 Important. 

Le protocole du test a M le sulvant : k partir de biopsies de peau, on a obtenu, par separation de P^piderme, les 
Wratinocytes que I'on a dissocids par action enzymatlque k la trypsins et mis en culture k la concentration de 2,10^ 
cellules/ml. La croissance et la diff6renclation des kdratinocytes a M obtenue par culture durant 10 k 20 jours en 
milieu spdcifique. 

ss Puis. apr6s Elimination du milieu de culture, on a ajoutd le produit k tester et 6valu6 Pactivitd du produtt. Pour ce 
faire. on a r6alis6 deux pr^l6vements k TO et T60. c'est-6-dire avant Pajout du produit et 60 minutes aprds cat ajout, 
et on a analys6 les pr6l6vements ainsi effectu6s au cytom6tre de flux pour d6nombrer la population de comdocyles. 
Au cytom6trs de flux, les populations de comdocytes et de k6ratlnocytes sont diff6rencides par traltement & facridine 
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orange spteifique de I'ADN des cellules, qui se lie au noyau des cellules et rdv^le done exclusivement la presence 
des kdratinocytes. 

L'indice de d6lachement cellulaire est d6termin§ par la difldrence entre T60 et TO. 

La m§me mesure a M r^alis^e pour un tdmoln ne contenant pas de produit & tester car rexpdrieme produit 
in6vrtablement la lib6ration de comtocytes, mfime en absence d'actif. La variation du t6moin a fix6 arbitrairement la 
norma de 100%. 

Les r6sultats sont rassennblds dans le tableau ci-dessous : 





Timoin 


Mdvastatine (Composd 1) 


Acide n-octanoyl-5 salicylique 


(Confiposdl6 5.10-7M)-f 


10 




5.10-7M 


(Composd II) 5.1 O^M 


(Compose ll&5.10^M) 




100% 


299.5 % 


219% 


393% 



Ces r6sutlats montrent que la mdvastatine, k une concentration 100 fols plus faible que {"aclde n-octanoyl-5*6ali- 
cylique. est beaucoup plus active que celul-ci. et que le melange des deux ne conduit pas k une saturation de Peffet 
de desquamation, male au contraire k une addition des effets de chacun de ces connposte. Get etfet additif montra 
que les processus de desquamation de la mdvastatine et de I'acide n-octan'oyl-5 salicyiique sont diffdrents. n en rdsutte 
un effet additif de Factif desquamant (acide n<x:tanoyl-5-salicylique) et de I'inhiblteur d'HMG-Coenzyme A-rdductase. 

L'invention a encore pour objet un proc^dd de traitement cosmdtique et/ou dermatoiogique pour traiter les rides 
et/ou riduies de la peau humaine et/ou pour raviver Tdclat de la peau humaine et/ou pour traiter racnd, conststant k 
appliquer eur la peau une composition contenant au moins un inhibiteur d*HMG-Coenzyme A-rdductase. 

La composition de l'invention contient un milieu cosm^tiquement ou dermatotogiquement acceptable, c'est-^-dire 
un milieu compatible avec la peau. y compris le cuir cheveiu. les muqueuses et les tissus humains. La composition 
contenant finhibiteur d'HMG-CoA-r6ductase peut 6tre appliqude par vole topique sur le visage, le cou. les muqueuses 
ou toute autre zone cutande du corps humain. 

Les compositions selon l'invention peuvent se presenter sous toutes les formes approprldes pour une application 
topique. notamment sous forme de solutions aqueuses. hydroalcooliques ou huileuses. de dispersions du type lotion 
ou s^rum, de gels aqueux, anhydres ou huileux, d'^mulsions obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une 
phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/l-1). de microdmulsions. ou encore de microcapsules, de micropartlcules, ou 
de dispersions de vteicules lipidiques de type ionique et/ou non iontque. Ces compositions sont pr^pandes selon les 
mdthodes usuelies. 

Ces compositions peuvent se presenter 6ventuellement sous forme de compositions pour adrosol contenant 6ga- 
loment un agent proputeeur sous presslon. 

Les quantit^s des diffdrents constituants des compositions selon l'invention sont celles classiquement utilisdes 
dans les domaines considdrds. 

Ces compositions constituent notamment des crimes, laits, lotions, gels ou mousses de protection, de traitement 
ou de soin du visage, des mains, du corps et^u des muqueuses, ou de nettoyage de la peau. 

Les compositions peuvent 6galement consister en des preparations solides constituent des savons ou des pains 
de nettoyage. 

Lorsque la composition de l'invention est une Emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % 80 
% en poids. et de preference de 5 % & 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Las hulles. les 
emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d*emulsion sont choisis parmi ceux 
classiquement utilises dans le domaine cosmetique ou dermatoiogique. L'emulstonnant et le coemulsionnant sont 
presents, dans la composition, en une proportion allant de 0.3 % d 30 % en poids. et de preference de 0,5 ft 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut. en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la quantite d'huile peut aller Jusqu'd plus de 90 % en 
poids du poids total de la composition. 

De fa^on connue. la composition de l'invention peut contenir egalement des adjuvants habituels dans les domaines 
cosmetique et dermatoiogique. teis que les geilfiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiies ou Ifpophilee, les 
consen/ateurs. les antioxydants. les solvents, ies part ums. les charges, les flltres. les absorbeurs d'odeur et lee nnatieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domafries consideres. 
et par exemple de 0,01 % & 20 % du poids total de la connposition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent dtre 
introdults dans la phase grasse, dans la phase aqueuse etAou dans les vesicules lipidiques. 

Comme huiies utilisables dans l'invention. on peut citer les hulles minerales (hulls de vaseline), les hulles vegetales 
(hulls de karite, huile d*amande douce), les huiies animales, les huiies de synthese, les huiies siiiconees (cyclomethi- 
cone) et les huiies fluorees (perfiuoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras. 
des acides gras (acide stearique). des cires (paraffins, camauba. cire d'abeilles). 

Comme emulsbnnants utilisables dans rinvention. on peut citer le Polysorbate 60 et le stearate de sorbltan vendus 
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respeclivement sous les denominations commerciales Tween 60 et Span 60 par la Soci6t6 ICI. On peut y ajouter des 
co6mulslonnanls tels que le PPG-3 myrlstyl 6ther vendu sous la denomination commerciale Emcol 249-3K par la 

socidtd Witco. ..x . ... 

Comma solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inf 6neurs comme I dthanol et I isopropanol, 

5 et les glycols tels que le propylene glycol. ^ ' , 

Comme g6llfiants hydrophiles, on peut clter les polymftres cartwxyvinyliques (cartx)mer). les copolymerea acryli- 
ques tels que les copolym6res d'acrylates/alkylacrylates. les poly(m6th)acrylates de glyc6ryle tels que le produit vendu 
sous la denomination de Norgel par la soci6t6 Guardian, les polyacrylamides et notamment le melange de polyacryla- 
mide, C13-14-lsoparatfine et Laureth-?, vendu sous la denomination de Sepigel 305 par la societd Seppic, les poly- 
10 saccharides tels que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles (xanthane) et les argilee, et, comme geilfiants 
lipophiles. on peut citer les argiles modifi6es comme les bentones. les sels metalliques rfacides gras comme les stto- 
rates rfaluminlum, la silice hydrophobe, les polyethyienes et Pethylcellulose. 

Comme actlfe hydrophiles. on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de proieine, les acldes amines, les 
polyols. Puree, i'allantolne. les sucres et les derives de sucre, les vltamlnes hydrosolubles. I'amkJon, les extraits bac- 
16 teriens ou vegetaux. rKitamment d'Abe Vera. 

Comme actifs lipophiles. on peut utiliser le tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acldes gras eesentiels. les 
ceramides. les huiles essentielles. *^ 

On peut, entre autre, associer les inhibiteurs d'HMG-CoA-reductase k des agents actifs destines notamment 6 la 
prevention et/ou au traitement des affections cutanees. Parmi ces agents actifs, on peut clter k tftre d'exemple : 

20 

- les agents modulant la diff erenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutan6e tels que la vitamine D et 
ses derives, les estrogdnes tels que I'estradiol, I'acide kojique ou mydroqu^one ; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, P6rythromycine ou les antibiotiques de la classe des 
tetracyclinee ; 

2S . les antifongiques, en particuiier les composes appartenant k la classe des imidazoles tels que I'econazole, le 
ketoconazole ou le miconazole ou leure sels, les composes polyenes, tels que ramphoiericine B, les composes 
de la famine des allylamines, tels que la terbinafine. ou encore Poctoplrox ; 

- les agents antl-lnflammatoires steroTdiens, tels que mydrocortisone, les anthraiines (dioxyanthranol). les anthra- 
noTdes, le valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol ; 

30 - les agents anti-radicaux libres. tels que ralpha-tocopherol ou ses esters, les superoxyde disrriutases. certains 
cheiatants de metaux ou I'acide ascorblque et ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

- les antiacneiques comme Tacide retinoTque ou le peroxyde de benzcyle ; 
les antiseptiques. 

3S 

Le precede de traitement de I'invention peut 6tre mis en oeuvre notamment en appliquant les compositions hy- 
gienlques, cosmetiques ou dermatologiques telles que d6finies ci-dessus, selon la technique d'utillsation habituelle de 
ces compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits sur la peau, le cuir 
chevelu et/ou les muqueuses humahs. 
40 Les exemples suivants iiiustrent invention. Dans ces exemples, les proportions indiquees sont des pourcentages 

enpoids. 

Exemple 1: Emulsion H/E 

45 Phase A : 

- Acide n-octanoyl-S-salicylique 0.5 
. Mevastatine 0,001 

- Hulle d*amande douce 14.5 
50 . HuHedekarlte 7,0 

. ppG-3 myrlstyl ether (EMCOL 249-3K) 5,0 

- Consewateur (propylparab6ne) 0,1 

- Poly8orbate60(TWEEN60) 2.5 

- Stearate de sorbttan (SPAN 60) 2.5 

55 

Phase B: 

- Cyclomethlcone 4.0 
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Gomme de xanthane 0.2 

- Polym^re carboxyvinylique 0.5 

Phase C: 

6 

- Tridthanolamine (neutrallsant) 0.5 
. Eau 2,0 . 

PhaseD: 

10 

Conservateur (m6thylparab6ne) 0.2 

- Glycdrino 5.0 

. Eau qsp 100 

15 Modfl oQ6ratoire : 

On fatt fondre les oonstltuants de la phase A k BS* C, py^ on refroidll la phase A ft 70» C et on y Introdult lee 
phases B puis C et D sous agitation. On refroldlt jusqu'ft la temperature ambiante. 

On obtient une cr6me de jour qui. apr6s plusieurs jours d'application. conf6re k is peau un aspect plus lisse et 
20 plus jeune qu'avant le traitement et diminue les taches. 

Exempie 2 : Oel 

Fluvastatine (sel de sodium) 0,005 
ss Hydroxypropyicellulose (Klucel H vendu par la socldtd Hercules) 1 ,0 

Antioxydant 0.05 
l8oproparK>l 40.0 
Consenmteur 0.3 
Eau qsp 100 

so 

On obtient un gel qui. en application r6guli6re, permet tf estomper les taches de la peau. 
Exempie 3 : Solution pour application dernnatologlque 

55 Mdvastatine 0,05 

Antioxydant 0.05 
Alcooi 6thylique 10 
Conservateur 0.3 
Eau qsp 100 

40 

Uapplication sous contrfiie dermatologkiue de cette solution permet d'obtenir un effacement des taches et dys- 
chromies. un estompement des rides et riduies et une amelioration de retat clinique de la peau. dont rasped deviant 
celul d'une peau plus jeune. 

Cette application se fait d raison d*une k trois stances hebdomadaires pendant 4 ft 6 semaines.' 

46 

Exempie 4 : Gei pour Uaiter i'acn6 

- Potyacrylate de glycdryle (Norgei) 29.5% 

- Polyacrylamide/C13-14lsoparaffine/laureth-7(Seplgel305) 2% 
so . HuUede silicone 10% 

• Lx>vastatlne 0,05 % 

. Sel de sodium de TEDTA (s^questrant) 0,1 % 

- Consewaleur 0.4% 

- Eau qsp 100% 

55 

Le gei obtenu en application quotidienne convient pour le traitement de l^cnd. 
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Revendlcations 

1. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase comme actif antivielllissement dans et/ou pour 
la fabrication d'une composition cosm^ttque et/ou demnatologique. 

s 

2. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase dans une composition cosmdtique pour lutter 
contre les rides et/ou les ridules et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromias cutan6es de la peau humaine 
et/ou raviver r^tat de la peau. 

10 3. Utilisation d'au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6ductase pour la fabrication tfune composition derma- 
tologique pour lutter contre les rides et/ou les taches actiniques et/ou les dyschromias cutandes et/ou les cicatnces 
et/ou I'Ichtyose et/ou I'acnd. 

4, Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 k 3. caract6risde en ce que Tinhibiteur d'HMG-Coenzyme 
T5 A-r6ductase est choisi dans le groupe comprenant la m6vastatine. la lovastatlne. ta pravastatine, la simvastatine, 

la fluvastattne, ta dalvastatine et leurs melanges. 

5, Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes. caract6ris6e en ce que {'inhibiteur d'HMG CoA- 
rdductase est utilisd en une quantity allant de 0.000001 & 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

so 

6, Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes. caract6r!s6e en ce que la composition com- 
prend, en outre, au moins un actif choisi parmi les a-hydroxy-acides, lias p-hydroxy-acides, les a-c6to-acides, les 
p-cdto-ecides, les rdtinoTdes. 

2S 7. Utilisation selon Puno quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6rls6e en ce que la composition com- 
prend. en outre, au nwins un actif choisi parmi les acides glycolique, lactique, malique. tartrique, citrique, hydroxy- 
2 alcanoTque. manddlique, salicylique. I'acide n-octanoyl-5-salicylique. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caract6ris6e en ce que I'actif est pr6sent en une quantity allant de 0,1 £i 
30 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr^ddentes, caract^ris^e en ce que la composition contient, 
en outre, au moins un adjuvant choisi parmi les prot6ines ou les hydroiysats de prot6ine, les acides amin6s, les 
polyois. I'ur^e. les sucres et les ddriv^s de sucre, les vitamines, I'amidon, les extraits vdg^taux, les acides gras 

3S essentiels, les cdramides, les huiles essentielles. 

10. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes. caract6ris6e en ce que la composition est une 
solution aqueuse, huileuse ou hydroalcoolique. une dmulsion eau-dans-huile, une Emulsion huile-dans-eau, une 
micro6mulsion, un gel aqueux, un gel anhydre, un sdrum, une dispersion de vdsicules. de microcapsules ou de 

40 microparticules. 

11. Composition cosm6tique contenant, dans un milieu cosm6tiquement acceptable, aumoins un inhibiteur d'HMG- 
Coenzyme A-r6ductase et au moins un actif possddant des proprldtds desquamantes. agissant en synergie. 

4S 1 2. Composition seton la revendication 1 1 . caract6ris6e en ce que Pinhibiteur d'HMG-Coenzyme A-rdductase est choisi 
dans le groupe comprenant la m^vastatine, la lovastatlne, la pravastatine. la simvastatine, la fluvastatine, la dal- 
vastatine et leurs melanges. 

13. Composition selon la revendication 11 ou 12. caract6ris6e en ce que I'actif est choisi parmi les a-hydroxy-acides, 
so les p-hydroxy^cides, les a-cdto«cides. les p-cdto*aclde8, les rdtinoldes et leurs melanges. 

14. Composition selon Pune quelconque des revendications 11^13. caract^risde en ce que I'actif est choisi parmi les 
acides glycolique, lactique. malique. tartrique. citrique, hydroxy-2 aicanoTque. manddlique. salicylique. I'acide n- 
octanoyl-S-salicylique et leurs melanges. 

ss 

15. Composition selon I'un^ quelconque des revendications 11^14. caract6ris6e en ce que le milieu cosmdtiquement 
acceptable est une solution aqueuse, huileuse ou hydroatcootique. une Emulsion eauKians-huile, une Emulsion 
huile-dans-eau, une microdmulsion, un gel aqueux, un gei anhydre, un get huileux, un sdrum, une dispersion de 
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v6sicules. 

16, Composition selon Pune quekxMique des revendicalions 11 d 15. caract6ris6e en ce que I'inhibiteurd'HMG- Coen- 
zyme A-r6ductas0 est utilis6 en une quantitd allant de 0.000001 & 2 % en polds par rapport au poids total de la 
composition. 

17, Proc6d6 cosm6tique pour trailer '©s rides et/ou ridules de la peau humaine et/ou pour raviver l'6clat de la peau, . 
consistant k appliquer sur la peau une composition contenant au moins un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-r6duc- 
tase. 

18, Proc6d6 cosmdtique pour traiter I'acn6. consistant d appliquer sur la peau une composition contenant au mofris 
un inhibiteur d'HMG-Coenzyme A-rfiductase. 



